DOSSIER 


LEPTOSPIROSE 



DIAGNOSTIC CLINIQUE ET BIOLOGIQUE 


Une maladie de diagnostic difficile 


L es signes cliniques sont tres 
varies, parfois discrets et incons- 
tants, non specifiques. Les signes 
biologiques sont peu specifiques et ega- 
lement inconstants. C’est devant certains 
signes, cliniques et/ou biologiques, com- 
patibles avec une leptospirose, qu’un 
contexte epidemiologique doit etre 
recherche. C’est sur le trepied contexte 
epidemiologique evocateur, signes cli- 
niques et biologiques compatibles que le 
diagnostic de leptospirose doit etre evo- 
que. Le diagnostic de certitude est 
obtenu la plupart du temps plusieurs 
semaines plus tard, par une serologie. 

Des manifestations proteiformes 

La leptospirose a des manifestations 
proteiformes et les signes cliniques imi- 
tent bien d’autres maladies. Les manifes- 
tations cliniques peuvent rester infracli- 
niques ou se limiter au simple syndrome 
grippal dans la majorite des situations, ou 
parfois aller jusqu’au choc septique avec 
defaillance multiviscerale. Tous les orga- 
nes peuvent etre touches, avec certaines 
preferences selon les serovars. Les prin- 
cipaux signes retrouves dans les grandes 
series publiees sont presentes dans le 
tableau l. 7-13 

Les signes generaux sont quasi cons- 
tants avec une fievre, une hyperleuco- 
cytose et un syndrome pseudo-grippal 



Consultez sur larevuedupraticien.fr 

les rapports de differentes etudes 
menees par I’lnVS ces dernieres 
annees. 



avec des douleurs musculaires souvent 
au premier plan. L’atteinte musculaire, 
qui se manifeste par des myalgies, est 
parfois responsable de rhabdomyolyses 
severes. 

Les atteintes hepatique et renale sont 
ensuite les deux atteintes d’organe les 
plus frequentes, allant de la cytolyse 
hepatique moderee jusqu’a l’ictere 
(fig. 4) et de la proteinurie ou de la leuco- 
cyturie isolee jusqu’a l’insuffisance 
renale, necessitant une dialyse. 

L’atteinte renale organique dans la lep- 
tospirose est generalement a diurese 
conservee. L’insuffisance renale peut 
etre en partie fonctionnelle, repondant 
alors favorablement au remplissage. L’oli- 


gurie persistante est consideree comme 
un facteur pronostique de mortalite et 
multiplierait ce risque par 9. 14 Le meca- 
nisme des lesions renales reste incertain 
et les explications sont multiples. Ces 
lesions pourraient etre directement dues 
non seulement au developpement des 
bacteries au sein des tissus (entrainant 
des lesions de vascularite, d’oedeme 
interstitiel et de necrose tubulaire), mais 
aussi a la secretion d’une endotoxine par 
les leptospires ou a une reaction immu- 
nologique avec des depots d’immuno- 
globulines au niveau des membranes 
basales glomerulaires. 

L’atteinte meningee est relativement 
frequente (pres d’un quart des patients), 
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FREQUENCE DES SIGNES CLINIQUES ET DES ANOMALIES BIOLOGIQUES RETROUVES DANS LES PRINCIPALES SERIES 
DE LA LITTERATURE (EN %) 



Heath 

ref. 9 
(n = 483) 

Katz 

ref. 1 0 
(n = 353) 

Pertuiset 

ref. 1 1 
(n = 249) 

Bourrier 

ref. 1 2 
(n = 99) 

Abgueguen 

ref. 1 
(n = 62) 

Jeandel 

ref. 1 3 
(n = 60) 

Cointet 

ref. 1 4 
(n = 57) 

Jaureguiberry 

ref. 15 
(n = 34) 

Fievre 

100 

99 

68 

67 

95 

100 

95 

100 

Douleurs: 

• Myalgies 

68 

91 

67 

67 

66 

65 

91 

55 

• Cephalees 

77 

89 

- 

62 

61 

60 

77 

75 

Signes cutaneomuqueux: 

• Ictere 

43 

39 

87 

60 

39 

56 

81 

34 

• Suffusion conjonctivale 

33 

28 

- 

18 

16 

38 

58 

18 

• Exantheme 

9 

8 

- 

10 

18 

- 

58 

37,5 

• Co-infection herpetique 

- 

- 

- 

14 

11 

12 



Signes neurologiques: 

• Meningite 

37 

27 

20 

41 

19 

23 

35 

- 

• Meningoencephalite 

23 

- 

- 

1 

3 

21 

29 

3 

Signes hemorragiques: 

• Epistaxis 

3 

- 


16 

1 

8 

16 


• Hemoptysie 

3 

- 

- 

- 

5 

11 

9 

3 

Signes pulmonaires: 

• Toux 

23 

- 

26 

20 

26 

42 

36 

12 

• Radiographie 
pulmonaire anormale 

- 

17 

26 

- 

26 

13 

- 

- 

Signes cardiovasculaires: 

• Choc 

7 

- 

2 

13 

13 

5 

2 


• Myopericardite 

■ 

- 

11,5 

3 

9,5 

- 



• Signes 

electrocardiographiques 

9 

- 

23 

- 

6 

5 

11 


Signes renaux: 

• Insuffisance renale 

26 

54 

71 

67 

56 

58 

60 

53,3 


(taux de creatinine 
> 1 20 iJmol/L) 

Proteinurie 


19 


54 


24 


80,5 


56 


33 


76,7 


Resultats biologiques: 


• Thrombopenie 

- 

58 

87 

65 

65,5 

69 

73 

75 

• Myelemie 

- 

- 

- 

- 

9,5 

8 



• Lymphopenie 

- 

- 

- 

- 

63 

- 


85 

• Cytolyse hepatique 
(ASAT > 40 IU/L) 

- 

73 

71 

- 

68 

70 

71 

83 

• Hyperproteinorachie 

28 

- 

- 

30 

50 (n = 8/1 6) 

79 

59 

22 

• Pleiocytose du LCR 

47 

- 

- 

34 

75 (n = 12/16) 

63 

36 

55,5 


ASAT : aspartate aminotransferase; LCR: liquide cephalo-rachidien. 
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LEPTOSPIROSE 


mais rarement grave. Elle peut se pre- 
senter comme une meningite avec 
cephalees, fievre, photophobie, vomisse- 
ments et raideur de nuque. Souvent, les 
cephalees sont intenses et conduisent 
a realiser une ponction lombaire qui 
retrouve alors une meningite le plus sou- 
vent lymphocytaire, mais parfois a poly- 
nucleaires neutrophiles avec une glyco- 
rachie normale et une proteinorachie 
moderee. Des cas d’encephalite sont 
decrits. Quelques cas de mononevrite ou 
de polyradiculonevrite sont rapportes. 

L’atteinte oculaire se manifeste princi- 
palement par des suffusions conjonctiva- 
les ; une uveite ou une chorioretinite sont 
des complications parfois decrites. 

Formes graves 

La classique et bien connue leptospi- 
rose ictero-hemorragique est en fait une 
forme habituelle et souvent peu grave de 
la maladie. Dans la majorite des situa- 
tions, les troubles de l’hemostase sont 
frequents mais rarement severes. 

Les manifestations hemorragiques plus 
severes, de frequence tres variable selon 
les series, sont rares en France metropoli- 
taine. Elies sont generalement attributes 
a des lesions vasculaires et favorisees par 
la thrombopenie. Les saignements peu- 
vent se produire au niveau des tractus 
respiratoire, digestif, renal, genital et des 
surrenales. Les hemorragies massives, et 
en particulier les hemorragies gastro- 
intestinales ou d’autres hemorragies 


FIGURE 5 


Ictere cutane et conjonctival au cours 
(Tune leptospirose. 


internes, peuvent entrainer la mort. Les 
infections avec coagulation intravascu- 
laire disseminee restent relativement 
exceptionnelles. 

L’atteinte pulmonaire est peu fre- 
quente en France mais son incidence est 
assez variable selon les series et a l’ori- 
gine d’une grande partie des formes gra- 
ves. Les signes les plus frequents sont la 
toux, la dyspnee et des signes radiolo- 
giques aspecifiques, parfois decouverts 
de fagon fortuite. 16 Cependant, des 
hemoptysies sont des signes precoces 
qui doivent conduire a la vigilance pour 
ne pas meconnaitre un contexte d’he- 
morragie intra-alveolaire ou d’oedeme 
pulmonaire lesionnel pouvant alors 
conduire a une intubation (fig. 5). L’at- 
teinte pulmonaire est souvent conside- 
ree comme un facteur predictif de morta- 


lite. 16 Des troubles hemodynamiques, 
une insuffisance renale avec une creati- 
ninemie superieure a 265 pmol/L, et un 
taux de potassium superieur a 4 mmol/L 
sont consideres comme des facteurs 
aggravant la mortalite. 17 Dans les mode- 
les animaux, c’est le contraste entre le 
grand nombre de bacteries retrouvees 
dans les tissus hepatiques et renaux et le 
peu de bacteries detectees dans les tis- 
sus pulmonaires qui a conduit a evoquer 
l’hypothese d’un mecanisme auto-immun 
dans l’atteinte pulmonaire. L’exposition 
pulmonaire a des toxines circulantes 
produites a distance, dans le foie par 
exemple, est une autre hypothese pour 
expliquer les lesions pulmonaires. 16 

L’atteinte cardiaque est plus rarement 
rapportee mais peut egalement etre 
grave, voire letale, lorsqu’elle se mani- 
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Quel traitement curatif ? 

L e traitement curatif repose sur 

I’antibiotherapie, d’autant plus efficace 
qu’elle est demarree precocement. 

II s’agit dans la grande majorite des cas 
d’un traitement empirique. 

Le traitement de premiere intention repose 
sur la penicilline G, par voie intraveineuse, 
a la dose de 5 a 10 millions d’unites par jour. 

L’ampicilline (50-100 mg/kg/j), I’amoxicilline 
(50-100 mg/kg/j), la doxycycline (200 mg/j) 
peuvent egalement etre utilisees par voie orale 

ou par voie intraveineuse. La duree du traitement est de I’ordre de 7 a 10 jours. 13 

Les formes graves de leptospirose necessitent des traitements symptomatiques de reanimation 

adaptes aux defaillances d’organes. • 
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feste par un collapsus ; elle est sans doute 
sous-estimee. Elle est le plus souvent en 
rapport avec une myocardite intersti- 
tielle mais des pericardites sont egale- 
ment decrites. Au cours de cette 
atteinte, les anomalies electriques sont 
frequentes, le plus souvent a type de bloc 
auriculo-ventriculaire, de troubles de la 
repolarisation et d’arythmies diverses. 
Une etude autopsique recente a montre 
que les atteintes cardiaques sont plus 
frequentes que la clinique ne le laissait 
supposer et qu’elles sont sans doute mas- 
quees par fatteinte pulmonaire. 18 

Methodes diagnostiques 

Le diagnostic de leptospirose repose 
encore aujourd’hui sur la serologie. II 
s’agit done d’un diagnostic le plus sou- 
vent retrospectif. Le test ELISA est 
generalement utilise en premiere inten- 
tion. L’antigene choisi est un extrait for- 
mole et thermolyse habituellement de la 
souche saprophyte Patoc I, mais d’aut- 
res serovars peuvent etre utilises. Les 
reactions sont precoces et specifiques, 
mais elles manquent de sensibilite pour 
un certain nombre de serovars. Le test 
ELISA est notamment negatif dans un 
fort pourcentage des leptospiroses a 
grippo-typhosa , et dans une moindre 
mesure des leptospiroses a australis. La 
methode etant relativement facile a 
realiser et peu couteuse, elle est done 
generalement utilisee comme test de 
depistage. La technique de reference est 
le MAT ( microscopic agglutination 
test ), utilise comme test de confirmation 
et realise par les laboratoires de refe- 
rence. Le test consiste a incuber le 
serum du patient avec une batterie de 
differentes souches de leptospires. L’ag- 
glutination est visualisee au microscope 
a fond noir avec differentes dilutions. 
Cette technique requiert une expe- 
rience importante pour l’analyse des 
resultats ; des variations de resultats 
entre laboratoires sont frequentes. 
Cette technique a surtout l’inconvenient 
d’etre lourde, car necessitant l’utilisa- 
tion d’une vingtaine de souches de refe- 
rence, et sa positivite est tardive. 


En pratique, la serologie reste d’inter- 
pretation difficile. La premiere serologie 
est negative une fois sur deux. Par 
ailleurs, les serologies peuvent rester 
negatives en cas de traitement precoce. 
Une serologie negative n’exclut done pas 
le diagnostic et elle doit etre imperative- 
ment repetee 15 jours a 3 semaines plus 
tard. En cas de serologie positive, l’inter- 
pretation du test depend egalement de 
l’epidemiologie de la leptospirose dans la 
zone ou le test est realise : un titre 
^ 1/100 est significatif en zone geogra- 
phique de faible incidence mais des titres 
plus eleves ^ 1/400 sont necessaires pour 
etre significatifs en zone de forte inci- 
dence. 

Des methodes de diagnostic rapide 
sont en cours de developpement. La 
polymerase chain reaction (PCR) per- 
met de faire un diagnostic en quelques 
jours a partir de prelevements tels que le 
serum, les urines et le liquide cephalo- 
rachidien, qui peuvent etre positifs des le 
premier jour devolution de la maladie Ils 
restent positifs une dizaine de jours. La 


RT-PCR (reverse transcriptase-PCRJ 
permet theoriquement un diagnostic 
encore plus rapide avec des resultats 
quantitatifs. Ces techniques sont encore 
a codifier, elles sont realisees dans des 
laboratoires specialises mais elles 
devraient supplanter les methodes sero- 
logiques dans l’avenir. 

La mise en evidence des leptospires a 
l’examen direct, theoriquement possible 
au microscope a fond noir, et la mise en 
culture ne sont plus d’actualite dans le 
diagnostic de leptospirose. 19-21 • 


Declaration 

La leptospirose n’est plus une maladie 
a declaration obligatoire depuis 1987. 

Elle est reconnue comme maladie 
professionnelle et designee dans 
le tableau N° 19 du Regime general 
et dans le tableau N° 5 du Regime agricole. 
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